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Institut fiir Klinische Pharmakologie der Universitit Bern
Klinisch-pharmakologische Anforderungen

R. PrE1sic

Am 10. Oktober 1972 waren es genau 10 Jahre her, dass die sogenannten
« Kefauver-Harris Drug Amendments» in den USA in Kraft traten. Durch
diese Amendments wurden Priifung und Beurteilung von Arzneimitteln
grundlegend beeinflusst. Die Gesetzgebung war zwar seit 1959 aufgrund der
spektakuliren Kefauver-Hearings in Vorbereitung. Sie wurde aber durch
die Thalidomid-Tragédie anfangs der 60er Jahre zweifellos stark gefordert
und vermutlich auch im Inhalt besonders gepriagt. Wie dem auch sei, die
heutige Autfassung iiber Priifung und Beurteilung von Medikamenten basiert
weitgehend auf dem Kerninhalt dieser Amendments.

Ich habe mir deshalb erlaubt, die darin enthaltenen, fiir diese Ausfithrun-
gen wesentlichen Aspekte zusammenzufassen (Tab. 1) [1].

Zuniichst ist ersichtlich, dass die Verkaufszulassung von Arzneimitteln
vom Nachwels der «safety» und «effectiveness» bei gegebener Indikation
abhingig gemacht wird. Zum zweiten nimmt die Behorde direkten Einfluss
auf Planung und Durchfiihrung klinischer Priifungen, indem sie Verteilung
und Gebrauch von Medikamenten iiberwacht.

Punkte 3-5 enthalten weitere Bestimmungen, die die Kontrolle von neu
zum Verkauf zugelassenen Medikamenten, die ﬁberwaehung der Fach-
reklame und die Etablierung der Fabrikationskontrolle zum Ziele haben.

Im ersten Teil dieser Darstellung soll auf die klinische Priifung von Arznei-
mitteln eingegangen werden. Der Rahmen dafiir wurde auf Grund der
Kefauver-Harris Amendments in den folgenden Jahren festgelegt. Er kann

Tabelle 1
Kerninhalt der « Kefauver-Harris Drug Amendments» (10. Okt. 1962)

1. Ein neues Medikament muss von der FDA als «safe» und «effectives bei gegebener
Indikation beurteilt werden, bevor es in den Handel kommt.

2. Die FDA iiberwacht Verteilung und Gebrauch von Medikamenten, die sich in klini-
scher Prufung befinden (sogenanntes IND-Verfahren).

3. Neue Medikamente werden nach Verkaufszulassung durch die FDA weiter iiberwacht,

4. Die Fachreklame wird den FDA-Vorschriften unterstellt.

5. Verschiedene Aspekte der Herstellungskontrolle werden definiert.
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Tabelle 2
Priiffung eines Medikaments am Menschen

Phase I (Periode der Vorsicht) Pharmakokinetik
Metabolismus
Vertriglichkeit
Sicherer Dosisbereich
Hauptfrage: Wirkung des (gesunden) Kérpers auf
das Medikament

Phase 11 (Periode des Optimismus) Wirkung und Wirkungsmechanismus
Optimale Dosierung
Potentielle Toxizitit
Drug Interaction
Hawplfrage: Wirkung des Medikaments auf den
kranken Korper

Phase I1I (Periode der Unschuld)  Vertriiglichkeit
Unerwiinschte Wirkung
Praktische Anwendung
Dosierungsformen

Haupifrage: Unerwiinschte Wirkungen

heute als weltweit akzeptiert gelten. Unter dem Titel « Principles for the
Clinical Evaluation of Drugs» wurden diese Richtlinien kiirzlich von einer
unter der Agide der WHO zusammengerufenen Expertengruppe bestitigt
[2]. Gemiiss diesen Richtlinien soll die klinische Priifung von Arzneimitteln
in drei Phasen erfolgen, die im folgenden kurz charakterisiert sind.

In einer ersten Phase (Tab. 2) muss das Préparat durch kompetente
Untersucher mit grosster Vorsicht an einer beschrankten Zahl von Versuchs-
personen hinsichtlich Vertriglichkeit, Absorption, Ausscheidung und wenn
moglich Metabolismus charakterisiert werden. Diese Studien werden &fters
an gesunden Probanden durchgefiihrt, wobei allerdings ethische Gesichts-
punkte strenge Beriicksichtigung finden sollen [3]. Je nach Wirkung des
Priparats sind bereits in dieser ersten Phase pharmakodynamische Studien
miglich und wiinschbar. Das Hauptziel bleibt aber doch, das Verhalten des
Pharmakons unter dem Einfluss des menschlichen Korpers zu studieren.

Sind diese Untersuchungen abgeschlossen — und erst dann —, soll die Ab-
klirung der potentiellen therapeutischen Anwendung des Medikaments in
Angnff genommen werden. In dieser zweiten Phase (Tab. 2) gilt es einmal
mehr, durch kompetente Wissenschafter jene Grundlagen iiber Wirkung,
optimale Dosierung und potentielle Toxizitit erarbeiten zu lassen, die fiir
die Planung von Studien an einem grosseren Krankengut notwendig sind.
Zu diesem Zeitpunkt st Optimismus berechtigt.

Die dritte Phase (Tab, 2) ist schliesslich dazu bestimmt, dem Priaparat mit
Hinsicht auf das Verhiltnis erwiinschter zu unerwiinschter Wirkungen einen
vorldufigen Platz im therapeutischen Armamentarium zuzuordnen. Dass
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dies wenn immer miglich im Vergleich zu hereits «akzeptierten» Therapien
bzw. Plazebos geschehen sollte, ist heute Selbstverstdndlichkeit. Die Be-
zeichnung «Unschuldsperiode» soll ein Hinweis dafiir sein, dass potentiell
gefdhrliche «adverse effects», weil selten, allenfalls erst viel spiter — d. h.
wenn das Priparat schon lingere Zeit im Handel 1st - zum Vorschein kom-
men konnen.

Wenn auch die geschilderten Untersuchungsanforderungen je nach Ver-
wendungszweck des Priiparates flexibel gehandhabt werden miissen, so ist
doch die grosse Linie recht gut definiert; dies um so mehr, als ich behaupten
machte, dass auch die meisten Verantwortlichen in der pharmazeutischen
Industrie das eben gezeigte Rahmenprogramm als unbedingt notwendig er-
achten.

Leider aber zeigt sich, dass in praxi zu oft noch sogenannte «klinische
Priifungen» durchgefiihrt und ihre Ergebnisse sogar zur Publikation akzep-
tiert werden, ohne dass diesen Richtlinien entsprochen worden wire. Datiir
mag es verschiedene Griinde geben; zwei davon seien kurz erwiihnt. Es be-
trifft dies einerseits die Frage der Kompetenz der Untersucher. Auch heute
noch setzen Arzte ohne besondere Ausbildung (z. B. ohne die priklinischen
Unterlagen beurteilen zu kénnen) ihre Patienten den potentiellen Gefahren
der Priifung eines noch wenig studierten Priparats aus. Ein zweiter Grund —
eng verkniipft mit dem genannten - liegt im Besitzstand- und Prestigedenken.
Die Griindung klinisch-pharmakologischer Abteilungen bleibt so lange ein
Lippenbekenntnis fiir die Notwendigkeit kompetenter Arzneimittelunter-
suchungen, als der Zugang zu Patienten erschwert oder verunmdglicht wird.
Auch hiezu liegen eindeutige Empfehlungen einer WHO-Expertengruppe
vor [4].

Im zweiten Teil dieser Ausfiihrungen will ich zur Beurteilung klinisch-
pharmakologischer Unterlagen von Arzneimitteln Stellung nehmen. Ist die
Priifung von Medikamenten meist internationale Zusammenarbeit vieler
Untersuchergruppen, so ist deren Beurteilung in der Schweiz einer Instanz,
nidmlich der Interkantonalen Kontrollstelle fiir Heilmittel (IKS), iibertragen.
In ihrem Schosse obliegt diese Tatigkeit einem Begutachtungskollegium,
welches sich auf das (kiirzlich revidierte) Regulativ und entsprechende
Richtlinien stiitzen kann. Diese Begutachtungsrichtlinien, die stindig den
neuesten Erkenntnissen angepasst werden, entsprechen im wesentlichen dem
Kerninhalt der Kefauver-Harris Drug Amendments. Immerhin bestehen
zwei grundsitzliche Unterschiede:

1. Die Beurteilung klinisch-pharmakologischer Belege erfolgt nur retro-
spektiv. Ob auch die IKS inskiinftig ein «Investigational-New-Drug»-Ver-
fahren einfiihren muss, wird von verschiedenen Faktoren - nicht zuletzt
auch von den europiiischen Tendenzen auf diesem Sektor — abhingen. Ich
selbst wiirde eine solche Entwicklung nicht befiirworten, da die klinische
Medikamentpriifung nicht primir als juristisches, sondern als medizinisch-
wissenschaftliches Problem anzusehen ist.

2. Die IKS hat keine gesetzliche Grundlage fiir die Uberwachung der
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Tabelle 3
Applikationsdauer als Kriterium der Indikationseinteilung

Einmalige Kurzzeitige Appli- Langzeitige Applikation
Applikation kation (Tage. (Monate, Jahre)
Wochen)
Beispiele Diagnostikum Virusinfektion Primiir chron. Polvarthritis

Askarideninfektion Essentielle Hypertonie

Besondere An- Dokumentation Dokumentation Dokumentation der Langzeit-
forderungen der Sicherheit der Wirksamkeit  wirkung
Unerwiinschte Gezielte Vertriglichkeits-
Wirkungen nicht  untersuchungen an grosser
gefahrlicher als Patientenzahl
Erkrankung

Vergleichende Untersuchun-
gen mit etablierter Behand-
lung

Arzneimittel-Fachreklame. Es ist zu hoffen, dass der von der Schweizer
Pharma-Industrie aufgestellte Kodex [5] tatsdchlich zu einem wirksamen
Kontrollinstrument ausgebaut wird; dann diirften sich behérdliche Mass-
nahmen eriibrigen.

Auch im Rahmen der IKS sind «Safety» und « Effectiveness» Grundlagen
der klinisch-pharmakologischen Beurteilung von Medikamenten. Anders
ausgedriickt, muss ein Praparat dem Verhiltnis « Risk»/« Benefit» bei ge-
gebener Indikation gerecht werden. Es sei mir im folgenden gestattet, auf
diese Trilogie, ndmlich Indikation, Risk und Benefit einzugehen und einige
der damit verbundenen Probleme zu skizzieren.

Aus der Sicht des Begutachters haben die Indikationen, besonders wenn
nach Morbiditidt und Mortalitét beurteilt, ein grosses Gewicht. Es muss wohl
kaum betont werden, dass bei einer letalen Erkrankung — wie z. B. akuter
Leukdmie - das fiir die Arzneimittelbehandlung tragbare Risiko relativ
hoch eingeschitzt werden darf.

Ausser diesem Gesﬂchtspunkt kann auch die Apphkationsdauer von Medi-
kamenten als Basis einer Klassifizierung von Indikationen herbeigezogen
werden (Tab. 3). Dabei ist es moglich, arbitrir zwischen einmaliger, kurz-
und langfristiger Verabreichung zu unterscheiden. Zwischen Kurz- und Lang-
zeitapplikation finden sich natiirlich Uberginge. Aus dieser Zusammen-
stellung soll aber hervorgehen, dass die Anforderungen fiir Belege mit der
Zeitdauer der Medikamentverabreichung zunehmen.

Wenden wir uns nun dem Risk/Benefit-Verhiiltnis zu. Hier steht der
Nachweis der Wirksamkeit eines Priaparats im Vordergrund. Mit wenigen
Ausnahmen — wie z. B. dann, wenn bei einem wohldefinierten Krankheits-
bild objektive Kriterien zur Beurteilung des Therapieerfolges vorliegen -,
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Tabelle 4
(irundlagen des «controlled »* Experiments

1. Verminderung des Vorurteils in der Zuteilung von Patienten oder Behandlungen:
Randomisierung
{«biar in allocation »)

Yergleichsgruppe Behandlungsgruppe

2. Verminderung des Vorurteils in der Beurteilung des Therapieerfolges: Plazebo
{«bias in evaluation»)

* control = a standard of comparison used to check the inferences deduced from an
experiment by application of the Method of Difference (New English Dictionary).

muss im allgemeinen das «controlled experiment» Grundlage der Registrie-
rung sein (Tab. 4).

Da der Begriff «controlled» mit dem Deutschen «kontrolliert» nicht iiber-
einstimmt, habe ich mir erlaubt. an die Definition gemiss « New English
Dictionary» [6] zu erinnern. Die Zusammenstellung ist im iibrigen ein Ver-
such, die wichtigsten Aspekte, nimlich 1. Behandelte Gruppe — Vergleichs-
gruppe, 2. Verhinderung des «bias in allocation» durch Zufallsverteilung,
3. Verhinderung des «bias in evaluation» durch Verwendung des Plazebo,
zusammenzufassen,

Dazu kurz einige Erklarungen, Das Prinzip der Zufallsverteilung geht dar-
auf hinaus, jene Variablen, die nicht zur Fragestellung des Versuchs gehiren,
weitgehend zu eliminieren. Vernachléssigung dieses Prinzips kann bedeuten,
dass wir, ohne es zu wollen, z. B. die schwerer Kranken hauptsichlich der
Behandlungsgruppe, die leichter Kranken der Kontrollgruppe zuweisen,
dies besonders dann, wenn wir von der Wirkung des neuen Medikaments
iiberzeugt sind. Daraus kann aber ein Vorurteil zuungunsten des gepriiften
Medikaments resultieren.

Dasselbe gilt fiir den «bias in evaluation». Die meisten Kranken wollen
gesund werden, und die behandelnden Arzte wollen gute Therapieresultate
vorweisen. Dieser sehr niitzliche Enthusiasmus soll nicht etwa gebrochen,
sondern im doppeltblinden Plazeboversuch auf beide Untersuchungsgruppen
moglichst gleichmissig verteilt werden.

Es besteht wenig Zweifel, dass Begriffe wie « Plazebo» und «doppelt blind»
heute zu Schlagworten geworden sind. Ohne 1hre Verwendung ist die Publi-
kation einer Arzneimitteluntersuchung fast nicht mehr denkbar. Der Begut-
achter klinischer Priifungen sieht sich deshalb mehr und mehr mit Publika-
tionen konfrontiert, die zwar mit der Magie des «doppelt blinden» operieren,
aber z. B, in der Fragestellung ein Zeugnis des Unverstandes ablegen. So
begegnet man immer wieder Studien, die ohne vorherige Etablierung der
Dosis-Wirkung-Beziehung eine ungeniigende Menge des Arzneimittels er-
proben und damit letztlich versuchen, eine irrelevante Frage zu beantwor-
ten. Der Nachweis einer Wirksamkeit ist dann undiskutabel, wenn der Effekt



Tabelle 5
Leber und Arzneimittel

Gehiet Kenntnis (resamtresultat
Arzneimittel wenig 1

Normale Leberfunktion  weniger Voltaire-Gradient
Lebererkrankung am wenigsten

wohldefiniert und genau messbar ist. Ich erinnere nur etwa an Diuretika.
Demgegeniiber steht aber ein weites Gebiet der Medizin, das diagnostisch
unscharf abgegrenzt ist. Hier stellt sich oft das Problem, was mit einem Arz-
neimittel geschehen soll, fiir dessen Wirkung héchstens Hinweise, aber keine
Beweise vorliegen. Zu dieser Gruppe von Medikamenten gehoren unter an-
derm viele althergebrachte, sogenannte Volksheilmittel.

Bevor wir solche Priparate einfach ablehnen — eben weil eine Wirkung
nicht streng wissenschaftlich nachgewiesen werden kann —, méchte ich vor-
schlagen, wenigstens zwei Aspekte zu iiberdenken: Einerseits ist es doch
immer moglich, dass der fehlende Wirksamkeitsnachweis auf einem Mangel
an geniigend empfindlichen, klinischen Messmethoden beruht. Wie wollen
Sie messen, ob sich der Patient einfach etwas besser oder etwas weniger gut
fiihlt ? Anderseits 18t zu bedenken, dass der Nachweis eines Effekts primér
durch die Indikation bestimmt sein kann. So ist die Wirkung bestimmter
Vitamine bel entsprechenden Vitaminmangelkrankheiten iiber alle Zweifel
erhaben. Demgegeniiber steht die Tatsache, dass riesige Mengen von Vit-
aminen verschrieben und konsumiert werden, ohne dass eine prizise Indi-
kation vorliegen wiirde.

Ich bin der festen Uberzeugung, dass wir fiir diesen Typus von Préiiparaten
eme grossziigige Einstellung bewahren und zu einem verniinftigen Urteil
kommen miissen. Dies unter der Voraussetzung, dass das Medikament als
«safen erwiesen ist und dass es fiir die thm zugeordneten Indikationen hich-
stens als «Adjuvans» angepriesen wird.

Als letzter Punkt im Risk/Benefit-Verhiltnis mochte ich noch kurz auf
die Frage unerwiinschter Wirkungen emgehen. Wir alle wissen, dass uns die
Erfassung von «adverse effects» immer noch vor unléshare Probleme stellt.
In diesem Zusammenhang ist wohl ein Zitat von VoLTAIRE am Platz, der
gesagt haben soll: «Arzte verabreichen Medikamente, iiber die sie wenig
wissen, in den menschlichen Korper, iiber den sie noch weniger wissen, um
Krankheiten zu heilen, von denen sie gar nichts wissen.»

Auf die Leber iibertragen (Tab. 5) — ein hiiufiger Manifestationsort uner-
wiinschter Medikamentwirkungen -, lisst sich das Gefille von Wenig- bis
Nichtwissen besonders deutlich zeigen. Man konnte deshalb von einem
«Voltaire-Gradienten» sprechen. Tatsédchlich verstehen wir auch heute noch
nicht, warum Pharmaka in der gesunden Leber zu intrahepatischer Cholo-
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stase fithren, geschweige denn, wie sie allenfalls die kranke Leber beein-
flussen. Gerade dieses Nichtwissen und die Unkenntnis der pathophysio-
logischen Zusammenhinge zwingen uns, die Suche nach unerwiinschten
Wirkungen umfassender zu gestalten. Als Begutachter ist man deshalb, soll
das Risiko einigermassen verniinftig abgeschitzt werden, auf entsprechend
ausfiihrliche Unterlagen angewiesen.

Zum Schluss seien noch einige Bemerkungen prinzipieller Natur angefiihrt.
Die bisherigen Ausfiihrungen sind von der Tatsache ausgegangen, dass jede
Arznevmattelbehandlung ein Eingriff ist, der ewn kalkuliertes Ristko darstellt;
Arzt und Patient sind angesprochen, denn beide miissen gewillt sein, dieses
Ristko zu tragen.

Die immer wieder gehorte Idee, man konne durch weitergehende behord-
liche Vorschriften beziiglich pharmakologischer, toxikologischer und klini-
scher Untersuchungen die Industrie dazu bringen, hochwirksame, absolut
spezifische und unschidliche Praparate zu entwickeln, diese Vorstellung ist
deshalb nicht haltbar, weil 1. die Wirkung eines Pharmakons von der Dosis
abhingt und z. B. ein Spektrum von keinem iiber einen maximalen zum
entgegengesetzten Effekt zeigen kann; 2. die zu behandelnden Patienten als
Individuen in der Natur und im Ausmass ihrer Erkrankung ein unglaublich
heterogenes Kollektiv darstellen; 3. die Arzte ohne jede Einschriinkung alle
Medikamente anwenden kénnen, gleichgiiltig ob sie dafiir qualifiziert sind
oder nicht; 4., last but not least, die Medizin eine experimentelle Wissen-
schaft darstellt, die nur durch relativ wenige quantifizierbare Gréssen cha-
rakterisiert werden kann und deshalb weiterhin auf «trial and error» ange-
wiesen Ist,

Dies sind auch die Griinde, warum ich die Uberzeugung vertrete, dass die
klinisch-pharmakologische Untersuchung und die Begutachtung eines Me-
dikaments niemals an ein starres Schema adaptiert werden konnen. Denn
nur, wenn wir die Schemen den zu untersuchenden Priparaten anpassen,
konnen wir verhindern, dass Arzneimittelvorschriften zum Hemmschuh
pharmako-therapeutischen Fortschritts werden.

Zusammenfassung

Die heutigen Vorstellungen iiber klinisch-pharmakologische Priifung und
Beurteilung von Arzneimitteln basieren auf den 1962 in USA erlassenen ge-
setzlichen Bestimmungen (« Kefauver-Harris Drug Amendments»). Wahrend
sich die Untersuchungen von Medikamenten am Menschen auf international
anerkannte Richtlinien stiitzen, ist die Beurteilung der Resultate von Arz-
neimittelstudien nationalen Gremien iiberlassen. Fiir das Begutachtungs-
kollegium der in der Schweiz zustindigen «Interkantonalen Kontrollstelle
fiir Heilmittel» (IKS) sind «safety» und «effectiveness» von Medikamenten
die wesentlichen Grundlagen der Beurteilung. Dabei ist es notwendig, fiir
jedes Medikament das Verhiltnis von «Risk»/«Benefit» bei gegebener In-
dikation abzuschitzen.

23



Trotz der fiir Priifung und Beurteilung von Arzneimitteln bestehenden
genauen Vorschriften miissen sich Arzt und Patient bewusst sein, dass jede
Arzneibehandlung einen Eingriff mit kalkuliertem Risiko darstellt. Eine
grossziigige Handhabung dieser Vorschriften ist fiir althergebrachte «Volks-
heilmittel» angezeigt, sofern deren «safety» als erwiesen angesehen werden
kann. Die Vorstellung, dass durch weitergehende behirdliche Massnahmen
die Entwicklung absolut spezifischer, hochwirksamer und unschidlicher
Priparate erzwungen werden kinne, lisst sich medizinisch nicht begriinden.,

Résumé

C’est sur les articles de loi émis en 1962 en USA («Kefauver-Harris Drug
Amendments») que se basent les directives actuelles pour 'examen clinique
et pharmacologique des médicaments et son appréciation. Mais, tandis que
'essai de médicaments sur 'homme est réglé par des directives internatio-
nalement reconnues, 'appréciation des résultats d’examens des médicaments
dépend de commissions nationales. Pour la commission d’experts suisse, qui
est I'Office intercantonal de contrdle des médicamants (OICM), les prinei-
paux facteurs qui importent dans leur décision sont la séeurité «safety» et
Pefficacité «effectiveness» des médicaments. Il est toutefois nécessaire de
déterminer chaque fois le rapport risque/action bénéfique de chaque médi-
cament pour 'indication donnée.

Il faut cependant que le médecin et le malade soient conscients que, malgré
les reglements émis pour 'examen et 'appréeiation des médicaments, chaque
traitement avec des drogues est une intervention avec un risque calculé.
Pour les médicaments dits populaires et utilisés de longue date 1l est indiqué
d’appliquer ces directives avec une grande tolérance, pour autant que leur
«safety» puisse étre considérée comme acquise. Du point de vue médical
rien ne permet de supposer que par des mesures administratives plus poussées
I'on puisse favoriser le développement de médicaments plus spécifiques, plus
efficaces et encore plus moffensifs.

Riassunto

Le concezioni odierne sulle prove clinico-farmacologiche delle sostanze
medicinali si basano su preserizioni giuridiche emanate nel 1962 negli Stati
Uniti di America (« Kefauver-Harris Drug Amendments»). Mentre le prove
di un farmaco sull'uomo si fanno in base a direttive internazionalmente
riconosciute, 'apprezzamento dei risultati ottenuti dagli studi farmacologici
& lasciato a delle autorith nazionali. I criteri di base essenziali dell'Ufficio
intercantonale di controllo dei medicamenti (UICM) sono «safety» e weffec-
tiveness» del medicinale in questione. E necessario per questo conoscere di
ogni sostanza medicinale e per una sua indicazione specifica, il rapporto
rischio/beneficio,

Malgrado le prescrizioni ben definite per le prove e la valutazione dei
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medicamenti, medico e paziente devono essere coscienti che ogni tratta-
mento farmacologico rappresenta un atto comportante un rischio calcolato.
Una interpretazione generosa di queste prescrizioni € indicata per quel che
concerne certe «sostanze medicinali popolari» tradizionali, premesso che la
loro «safety» possa venir considerata come dimostrata. L’'idea che lo svi-
luppo di preparati farmaceutici assolutamente specifici, ad azione potente
e non nocivi, possa essere ottenuto grazie alle misure delle autorita costituite,
non ha fondamento dal punto di vista medico.

Summary

The present concepts of clinical-pharmacological testing and evalua-
tion of drugs are based on the legal requirements laid down in the USA in
1962 (Kefauver-Harris Drug Amendments). While the testing of drugs on
humans is based on internationally recognised principles, the evaluation of
the results of drug studies is left to national authorities. For the competent
body in Switzerland of the «Internationale Kontrollstelle fiir Heilmittel»
(IKS) — 1.e. the intercantonal centre of control for drugs - the basic criteria
for judging drugs are “safety” and “effectiveness”. It is necessary for each
drug to evaluate the relationship risk/benefit for the indication given.

Inspite of the guidelines defined for the testing and evaluation of drugs,
both doctor and patient must be aware that every drug represents a cal-
culated risk. A generous interpretation of the regulations is appropriate
for well-established «family medicines» in so far as their safety can be
regarded as proved. The belief that, by means of regulations, it is possible
to develop absolutely specific, effective and innocuous preparations, cannot
be medically confirmed.
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